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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Clarithromycin Suppresses Chloride Channel Accessory 1 and Inhibits 
Interleukin-13-Induced Goblet Cell Hyperplasia in Human Bronchial Epithelial Cells 
（クラリスロマイシンは正常ヒト気道上皮細胞においてクロライドチャネルアセソリー1
を抑制しインターロイキン 13 誘導杯細胞過形成を抑制する） 
 
気管支喘息は繰り返す咳，喘鳴，呼吸困難といった症状や気道過敏性，気道狭窄を特徴
とする疾患であり，気道粘膜直下の線維化や平滑筋の肥厚，杯細胞過形成・化生等の形態
学的異常を認める．気道粘液の過分泌は喘息重積や，粘液栓の形成による喘息死の原因に
なると考えられている．気道粘液は主に水分と粘液性糖蛋白であるムチンから構成されて
おり，ムチンのコア蛋白をコードする遺伝子は MUC と称されている．杯細胞の主要発現遺
伝子は MUC5AC であり，気管支喘息の病態形成において中心的な役割を果たしている
interleukin (IL) -13 の刺激によってその発現が増強することが知られている．さらに，
IL-13 は気道上皮細胞において signal transducer and activator of transcription（STAT）
6 活性化や SAM（sterile α-motif) pointed domain containing ETS transcription factor 
(SPDEF), chloride channel accessory 1（CLCA1）の発現増強を介して MUC5AC 発現を
増強させ杯細胞過形成を誘導することが報告されている．また，上皮成長因子（epidermal 
growth factor: EGF）受容体からの刺激が extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2)
を介し MUC5AC 発現を増強することも報告されている． 
 マクロライド系抗菌薬であるクラリスロマイシンは，抗菌作用の他にも免疫調整作用
や気道分泌抑制作用を有することが知られている．IL-13 刺激を含む様々な刺激による杯細
胞過形成や MUC5AC 発現増強を抑制することが報告されているが，クラリスロマイシンの
作用機序については不明な点が多い． 
本研究では，正常ヒト気道上皮細胞を用いて IL-13 刺激による杯細胞過形成と MUC5AC
発現増強に対するクラリスロマイシンの効果を検討した．さらに，そのメカニズムについ
て検討を行った．クラリスロマイシンは IL-13 誘導杯細胞過形成と MUC5AC 遺伝子発現
増強を抑制した．さらに IL-13 誘導の SPDEF，CLCA1 遺伝子発現も抑制した．STAT6 リ
ン酸化に対する効果は認めなかったが，ERK1/2 リン酸化の抑制を認めた． 
以上より，クラリスロマイシンは IL-13 誘導 MUC5AC と杯細胞過形成を抑制する．そ
の効果は，CLCA1 の抑制と共に ERK1/2 リン酸化・SPDEF の抑制が関連している可能性
が示された． 
審査にあたり以上の研究内容の説明がなされた後，以下のような質疑応答が行われた． 
 
まず奥寺副査より以下の論評と質問がなされた． 
（１）新たな発見は培養細胞を使用し，クラリスロマイシンが杯細胞過形成を抑制してい
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ることを証明したことか． 
（２）SPDEF を抑制している状態で SPDEF の刺激を行う実験は施行しなかったのか． 
（３）臨床において，クラリスロマイシンを使用した喘息患者は杯細胞過形成が減少する
のか，または気道分泌が減少するのか．クラリスロマイシンを長期投与した剖検例
の報告はあるか． 
（４）喘息患者にクラリスロマイシンを使用した場合，気道分泌抑制効果に関して即効性
はあるのか．即効性がない場合，クラリスロマイシンの効果は分泌抑制というより
も杯細胞の分化誘導を抑制していると考えているのか． 
（５）気管支喘息に対する効果としては，気道分泌抑制というより全体的に効いていると
いうことか． 
 
これらの質問に対し，以下の回答がなされた． 
（１）本研究の新知見は，クラリスロマイシンが SPDEF，CLCA1 遺伝子発現を抑制した
という点である． 
（２）現時点では行っていない．今後の課題とさせていただきたい． 
（３）気管支喘息の剖検例では気管支上皮の杯細胞の増加や基底膜の肥厚などを認める報
告はあるが，クラリスロマイシン投与の有無で杯細胞の数や粘液栓などを比較検討
された報告は見受けられない． 
（４）喘息患者に対するクラリスロマイシン治療は，気道分泌抑制作用において即効性は
なく，さらに喘息重積抑制効果などが現れるまでにはある程度の期間が必要と考え
られる．本研究結果から，クラリスロマイシンは IL-13 による杯細胞分化誘導に対
する抑制効果を有すると考えられる． 
（５）実臨床においては，喘息患者に投与して気道分泌抑制のみに効果を得られることは
少なく，喘息重責発作を減少させるなど全体的な効果を享受できる患者が存在する
と考える． 
 
 
次に，門之園副査より以下の論評と質問がなされた． 
（１）組織の検討数はいくつか． 
（２）形態学的変化はすべてにおいて均一に認めたのか．杯細胞過形成を認めなかった部
位やクラリスロマイシンを添加しても濃度依存性の結果を認めなかったといった結
果ではなかったのか． 
（３）病理写真の画像はあるが，平均化したデータはない．杯細胞過形成は全体として有
意に抑制されているのか． 
（４）クラリスロマイシンは抗菌薬であるが，喘息患者はこの薬を内服している方が良い
のか． 
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これらの質問に対し，以下の回答がなされた． 
（１）組織標本に関しては，各条件 3 ウェルずつ実験を行った． 
（２）完全に均一ではないが，IL-13 投与によって杯細胞や MUC5AC 陽性細胞は増加し，
クラリスロマイシンの投与によってそれらが抑制されている傾向は条件毎に同様の
結果であった． 
（３）図として使用しているのは一部分であり，ご指摘の通り本研究では細胞数のカウン
トや平均化は行っていないため客観性には欠ける．ただしすべての標本に目を通し，
全体的にクラリスロマイシン投与による Il-13 誘導杯細胞の減少を確認している． 
（４）クラリスロマイシンは本来抗菌薬であり，耐性菌や副作用などの懸念も存在する．
臨床上，気道分泌抑制効果のみを期待してこの薬剤を使用することはないが重症喘
息患者や喘息重積発作減少目的では用いられることがある． 
 
 
 最後に，田村主査より以下の論評と質問がなされた． 
（１）SPDEF とはどういった役割を持っているのか． 
（２）クラリスロマイシンの濃度は，生体内ではどの程度か． 
（３）マウスやラットを用いた実験の検討は行っていないのか． 
（４）STAT6 と ERK のリン酸化に関してはタイムコースを確認するべき． 
（５）遺伝子発現に関して 14 日目で確認しているということは，各条件における構成細胞
が違う．検討している遺伝子発現がもともと杯細胞で高発現しているということで
あれば，杯細胞の数を反映している結果に過ぎない．細胞の種類の違いではなく，
遺伝子発現が異なっているというデータを示す必要がある． 
（６）クロライドチャネルのブロッカーはあるのか．またそれによる分泌抑制効果の報告
はあるか． 
 
 
 これらの質問に対して以下の回答がなされた． 
（１）SPDEF は，正常マウスの近位気道上皮細胞や気管腺に発現を認め，TH2 サイトカ    
インによって発現が増強され杯細胞過形成を促す．また，IL-13 刺激によって発現が
増強しCLCA1発現増強を介してMUC5AC発現増強に寄与する転写因子と考えられ
ている．しかしその詳細な作用機序や，直接 CLCA1 発現増強を促しているかは不明
である． 
（２）クラリスロマイシンは，血中濃度よりも被覆液中濃度の方が高値であることが知ら
れている．投与量や測定までの時間によっても異なり，報告によっても多少異なる
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が，おおよそクラリスロマイシン投与後 24 時間の血中濃度は約 1.0～2.0 μg/mL で
あり，気道上皮被覆液中の濃度は約 10～40 μg/mL であると考えられる．この気道
上皮被覆液中の濃度を参考に，使用するクラリスロマイシンの濃度を決定した． 
（３）現時点では施行できていない．今後の課題とさせていただきたい． 
（４）STAT6 と ERK のリン酸化に関しては，予備実験として IL-13 刺激単独群と IL-13
刺激とクラリスロマイシン投与群で比較を行った．刺激開始後 30 分～1 時間付近で
リン酸化の抑制効果を認めたため，刺激開始後 30 分において条件を割り振って検討
を行った．しかし各刺激条件でのタイムコースを測定するなどより詳細な検討を行
えるよう今後の課題としたい． 
（５）前駆細胞から杯細胞化生を引き起こす機序や必要なシグナルに関しては完全に明ら
かになっていない．IL-13 刺激に誘導される SPDEF や CLCA1 が杯細胞化生を誘導
し MUC5AC 発現を増強するという仮説に基づくと，クラリスロマイシンがこれらの
遺伝子発現を抑制することで杯細胞過形成を抑制していると考えられるが，より詳
細な証明ができる方法を今後検討したい． 
（６）クロライドチャネル抑制薬を用いた検討が報告されており，MUC5AC 発現の抑制が
報告されている． 
 
 
 その他にもいくつかの本研究に関する質問がなされたが，いずれにおいても適切な回答
がなされた． 
 本研究によって，クラリスロマイシンが喘息気道における杯細胞過形成や気道分泌に対
して有効である可能性が示され，当該分野の今後の研究に寄与するものと考えられた．専
門分野のみならず，関連分野に関する質疑応答等すべてを総合的に判断し，申請者は医学
博士を授与されるに相当すると判定された． 
 
